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@ Nouvelle forme galenique du lenofibrate. 

(£7) La presente invention rorcerne u^e no-jve'it: 'crme 
galenique du fenofibrate caracterisec en ce qj e.Ie comporto 
du fenofibrate et un agent tcnsio actif solide co-microniscs 

Elle conccrne egalement le procede de preparation de cette 
forme galenique et son utilisation pour ameliorer la biodisponi- 
bilite in vivo. 
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Description 

NOUVELLE FORME GALENIQUE DU FENOFIBRATE 

La presente invention concerne une nouvelle forme galenique du fenofibrate. EMe vise plus precisement une 
composition therapeutique renfermant le fenofibrate et assurant une biodisponibilite amelioree. et un 
5 procede pour la preparation de cette composition. 

Le fenofibrate (denomination commune internationale), preconise dans le traitement des hyperlipidemies et 
des hypercholesterolemias repond a la nomenclature de 2-(4-(4-chlorobenzoyl)-phenoxy)-2-methyl-propio- 
nate d'isopropyle. La posologie usuelle chez I'homme adulte est de trois gelules par jour, chacune dosee a 100 
rig de fenofibrate. 

10 Pour le contort du patient, il est avantageux de rechercher une forme galenique ne necessitant qu'une seule 
prise journaliere et qui permette un effet physiologique identique a celui obtenu lors de prises multiples. II a 
done ete propose une geiule dosee a 300 mg de fenofibrate, la posologie alors preconisee etant d'une seule 
prise par jour. 

On peut cependant chercher a ameliorer encore la forme galenique. On sait en effet que la biodisponibilite 
15 du fenofibrate n'est pas egale a 100 °/o. II est done souhaitable de mettre au point une forme galenique 
presenrant une biodisponibilite amelioree du fenofibrate et permettant une administration unique quotidienne. 

On sait que la micronisation d'un principe actif peut permettre d'ameliorer in vivo la dissolution et par suite la 
biodisponibilite dudit principe actif. On sait encore que i'adjonction d'un excipient tensio-actif a une 
formulation d'un principe actif peut permettre d'ameliorer I'absorption, et par consequence la biodisponibilite 
20 dudit principe actif. 

On vient a present de decouvrir que la co-micronisation du fenofibrate et d'un tensio-actif solide, 
(e'est-a-dire la micronisation d'un melange intime de fenofibrate et d'un tensio-actif solide) permet d'ameliorer 
la biodisponibilite du fenofibrate de facon significativement plus importante que {'amelioration que I'on 
obtiendrait soit par addition d'un agent tensio-actif, soit en micronisant uniquement le fenofibrate, soit encore 
25 en melangeant intimement le fenofibrate et le tensio-actif micronises separement. 

La presente invention propose done une nouvelle composition therapeutique, presentee sous forme de 
geluies, utile notamment dans le traitement par voie orale des hyperlipidemies et des hypercholesterolemies, 
ca r acterisee en ce qu'elle comporte du fenofibrate et un agent tensio-actif solide co-micronises. 

La quantite de fenofibrate preconisee est d'environ 200 mg par unite therapeutique. 
30 L'agent tensio-actif sera choisi parmi les tensio-actifs solides de facon a pouvoir le co-microniser avec le 
fenofibrate. On preferera un sulfate alcalin de I'alcool laurylique, comme par exemple le lauryl-sulfate de 
sodium (autre denomination : dodecyl-sulfate de sodium). La quantite de laurylsulfate de sodium preconisee 
sera comprise entre 0,5 o/o et 7 o/o en poids par rapport au poids total de la formulation. De facon avantageuse, 
le rapport ponderal agent tensio-actif/fenofibrate sera compris entre environ 0,75/100 et 10,5/100. 
35 La co-micronisation du fenofibrate et du tensio-actif solide sera realisee avantageusement dans un broyeur 
a jet d'air accelere jusqu'a obtenir une poudre telle que la taille moyenne des particules soit inferieure a 15 jim, 
de preference inferieure a 10 urn, et encore mieux inferieure a 5 jim. 

Pour obtenir une poudre formulable en gelules, on pourra ajouter au co-micronisat de fenofibrate et du 
tensio-actif solide des excipients classiques de remplrssage, de dispersion et d'ecoulement, comme par 
40 exemple le lactose, I'amidon, la polyvinylpyrrolidone et le stearate de magnesium. 

Selon I'invention. on preconise un procede de preparation d'une composition therapeutique contenant du 
fenofibrate et un agent tensio-actif solide caracterise en ce que : 

(i) on melange intimement puis co-micronise le fenofibrate et l'agent tensio-actif solide, 

(ii) on additionne au melange obtenu du lactose et de i'amidon, 
■ 1 -5 (iii) on granule I'ensemble en presence d'eau, 

(iv) on seche jusqu'a obtention d'un granule contenant au plus 1 <Vo d'eau, 

(v) on calibre le granule, 

(vi) on additionne au granule calibre de la polyvinylpyrrolidone et du stearate de magnesium, 

(vii) on procede au remplissage des gelules avec le melange obtenu au stade (vi). 

50 L invention sera mieux comprise a la lecture des exemples de preparation qui suivent ainsi qu'a la lecture 
des resultats obtenus lors de tests comparatifs qui montrent la non-evidence de I'invention. 



PREPARATION 1 

Pour 100 000 gelules. chacune oesant 350 rra et mnferrrqnt ?00 mn de 'enof'b'-atp les nuantite? d^ pmriM^s 
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fenofibrate :20,0 kg 

lauryl sulfate de sodium 0,7 kg 

a-lactose : 10,1 kg 
monohydrate 

amidon pregelatinise 3,0 kg 

polyvinylpyrrolidone 0,7 kg 
reticulee 

stearate de magnesium 0,5 kg 



10 



On co-micronise le melange fenofibrate-laurylsulfate de sodium dans un microniseur a jet d'air de facon a 
obtenir une poudre dont la mediane de micronisation est de 3 u.m. On additionne ensuite a cette poudre le 
lactose et I'amidon et on granule I'ensemble en presence de 8,9 % d'eau distillee par rapport au poids total du 
melange. Le granule ainsi obtenu est seche une joumee a 50° C, puis on calibre le granule pour ne retenir que 
les particules de tallies inferieures ou egales a 1000 ^im. On additionne alors la polyvinylpyrrolidone et le 15 
stearate de magnesium et on melange I'ensemble jusqu'a homogeneite. La poudre obtenue sert a remplir des 
gelules de taille N° 1 sur une machine automatique avec un tassement regie a un maximum de 150 N. 



On procede comme indique a la preparation en utilisant un melange fenofibrate-laurylsulfate de sodium dont 20 
la mediane de micronisation est 6-7 u.m. 

PREPARATION Itl 

Pour 100 000 gelules de taille 1 , chacune pesant 297 mg et renfermant 200 mg de principe actif, les quantites 
de produits utilises sont les suivantes : 25 



fenofibrate 


:20,0 


kg 


laurylsulfate de sodium 


: 0,3 


kg 


a-lactose 


: 6,8 


kg 


monohydrate 






amidon pregelatinise 


: 1,5 


kg 


polyvinylpyrrolidone 


: 0,6 


kg 


reticulee 






stearate de magnesium 


: 0,5 


kg 



35 



On procede de facon analogue a ta preparation I, la co-micronisatton du melange fenofibrate-laurylsulfate de 
sodium etant telle que la mediane de micronisation est 6-7 fim et la granulation etant conduite en presence de 
10 o/o d'eau distillee par rapport au poids du melange fenofibrate-laurylsulfate de sodium-lactose-amidon. 

PREPARATION IV 

De facon analogue a la procedure decrite a la preparation I en utilisant un melange co-micronise de 
fenofibrate et de laurylsulfate de sodium dont la mediane de micronisation est 6-7 j.tm, on a prepare les 
formulations regroupees dans le tableau 1 suivant : 



40 



45 



50 



55 
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TABLEAU I 



COMPOSITION (en mg) PAR GELULE 



5 


INGREDIENT 


A 


B 


FORMULATION 
C D 


E 


F 




Fenofibrate 


200 


200 


200 


200 


200 


200 




Laurylsulfate 


0 


3 


7 


12 


17,5 


PR 5 


10 


de Na 












Lactose 


108 


105 


101 


95 


90,5 


83,5 




Amidon 


30 


30 


30 


30 


30 


30 




Polyvinylpyr- 


7 


7 


7 


7 


7 


7 




rolidone 
















Stearate de 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


Mg 














20 


Pourcentage 
en 

laurylsulfate 
de Na 


0 


0,86 


? 


3,4 


5 


/ ,53 



A partir de ces formulations, on a trace la courbe de dissolution representee a la figure 1 ou la quantite en 
pourcentage de fenofibrate (Y) dissous est donnee en fonction du pourcentage de laurylsulfate de sodium (X) 

25 cortenu dans la formulation. Les cinetiques de dissolution sont determinees, conformement a la 
Pharmacopee Europeenne, avec un appareil a palettes tournantes, I'eluant etant constitue d'eau et de 
laurylsulfate de sodium 0,1 M. Le fenofibrate est dose par spectrophotometrie UV a 282 nm. La courbe de la 
figure 1 est donnee par les valeurs obtenues au temps 20 minutes. 

II ressort de ces resultats qu'a la concentration de 0 o/o de laurylsulfate de sodium, 82 o/o de fenofibrate sont 

30 dissous, a la concentration de 0,5 o/o, 87 o/o de fenofibrate sont dissous, a la concentration de 1 o/o, 92 o/o de 
fenofibrate sont dissous, et on obtient une dissolution maximale de 95 a 96 % de fenofibrate a partir de 4 o/o de 
laurylsulfate de sodium. 

On a egalement trace les courbes de dissolution, en cellule a flux continu avec un debit de 20 ml/min de 
laurylsulfate de sodium 0,1M, pour des formulations contenant du fenofibrate et du laurylsulfate de sodium 
35 (LSNa) co-micronises comparativement au fenofibrate micronise et a des formulations obtenues en 
melangeant intimement le fenofibrate et le laurylsulfate micronises separement. La comparaison est realisee 
sur T 50 o/o. c'est-a-dire le temps necessaire pour dissoudre 50 o/o de fenofibrate. Les resultats obtenus sont 
consignes dans le tableau II suivant : 

40 TABLEAU II 



VALEUR DES TEMPS T 50 o/ 0 (en minutes) 



50 



INGREDIENTS 


A 


B 


C 


: Fenofibrate pur 
micronise 


37.165 


37,165 


0 


Fenofibrate + 
' 1 - ■:. LSNa 


18,01 


8,62 


-52,14 


: Fenofibrate 
3 r ' 0 LSNa 


23.75 


12,68 


-46,61 


Fenofibrate + 
5 wo LSNa 


20,35 


11,425 


-43,86 


Fenofibrate + 
I 7 c/o LSNa 


14,5 


10,76 


-25,79 



variation *; ' x 1 0:j ien ,;: '\l 



H assort de ces resultats que le T 50 r-'n du f ero'ibrate est 'r-r, s ; nn' ,1 ^i' ! v-^-^'' t . h — <■<■> 
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dissolution du fenofibrate est tres significativement augmentee) quand Con co-micronise !e fenofibrate et le 
laurylsulfate de sodium par rapport au melange de fenofibrate et de laurylsulfate de sodium micronises 
separement et par rapport au fenofibrate seul. 

La vitesse de dissolution du fenofibrate est correlee a la biodisponibilite du fenofibrate qui augmente quand 
la vitesse de dissolution augmente. Les resultats precedents montrent qu'il n'etait pas a la portee de I'homme 5 
de Tart de realiser une composition therapeutique caracterisee par la co-micronisation du fenofibrate et d'un 
tensio-actif solide. 

Ces resultats ont ete confirmes en clinique. On a administre a des lots de sujets sains du fenofibrate (a) 
sous la forme d'une prise unique (1 gelule) de 300 mg de fenofibrate non micronise (commercialise sous le 
nom de marque "LIPANTHYL 300") et (b) sous la forme d'une prise unique de 200 mg de fenofibrate w 
co-micronise obtenu selon la preparation III sus-decrite. On preleve le sang des sujets a intervalles reguliers et 
dose un des metabolites actifs, I'acide 2-[4-(4-chlorobenzoyl)-phenoxy]-2-methylpropionique. On trace la 
courbe de concentration de ce metabolite en fonction du temps et calcule I'aire sous la courbe [AUC(o-oo)] 
exprimee en mg/l.h. 

Les resultats obtenus figurent dans le tableau III ci-apres 75 



TABLEAU III 



PARAMFTRF 


FENOFIBRATE 


FENOFISHATu 




DE 


200 mg (1) 


300 mg (2) 


20 


BIODISPONI- 








BILITE 








AUC(O-oo) 


174,15 ± 48,67 


168,85 ± 57,68 




(mg/1.h) 






25 


C max (mg/1) 


10,86 ± 2,13 


10,39 ± 2,89 




t max (h) 


5,97 ± 2,50 


5,52 ± 1,70 




t 1/2 (h) 


15,13 ± 4.27 


17,79 ± 8,77 




Notes 






30 


(1) fenofibrate co-micronise (200 mg) 




(2) fenofibrate non-micronise (300 mg) 





Les resultats du tableau III montrent qu'il n'y a pas de difference statistiquement significative entre la 35 
biodisponibilite in vivo de 200 mg de fenofibrate co-micronise suivant I'invention et de 300 mg de fenofibrate 
non micronise (qui est a I'heure actuelle la forme galenique preferee pour une administration quotidienne 
unique). En d'autres termes, le fenofibrate co-micronise et dose a 200 mg est bioequivalent au fenofibrate non 
micronise dose a 300 mg. 

Selon un autre aspect de Tinvention, on preconise un procede pour ameliorer la biodisponibilite du 40 
fenofibrate In vivo, ledit procede etant caracterise en ce qu'il comprend la co-micronisation du fenofibrate et 
d'un agent tensio-actif solide, ladite co-micronisation etant realisee par micronisation d'un melange 
fenofibrate/agent tensio-actif solide jusqu'a obtention d'une poudre de granulomere inferieure a 15 ^m et 
mieux inferieure ou egale a 5 \in\. 

45 

Revendications 

1. Composition therapeutique, presentee sous forme de gelules, utile notamment dans le traitement 

par voie orale des hyperlipidemies et des hyperchoiesterolemies caracterisee en ce quelle comporte du 50 
fenofibrate et un agent tensio-actif solide co-micronises. 

2. Composition th6rapeutique selon la revendication 1, caracterisee en ce que le rapport ponderal 
agent tensio-actif/fenofibrate est compris entre environ 0,75/100 et 10,5/100. 

3. Composition therapeutique selon la revendication 1 caracterisee en ce que la quantite de fenofibrate 

est egale a 200 mg par unite therapeutique. 55 

4. Composition therapeutique selon la revendication caracterisee en ce que I'agent tensio-actif solide 
est le laurylsulfate de sodium. 

5. Composition therapeutinue se!nn 'n mv^ni^^^ - - - • 



- tr't:T.u i; iie r ihu: tj v u egaie r. ',, un, r \ eux ir.teneure ou eyaiu a 5 ;.im. 

7. Composition therapeut:que selon I'une qjelconque des revencications 1 a 6 caracterisee en cc- 
lu'e'le comporte en outre des excipients tels que des agents de dispersion, cie remplissage et 
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d'ecoulement. 

8. Procede de fabrication d'une composition therapeutique selon la revendication 1 caracterise en ce 
que : 

(i) on melange intimement puis co-micronise le fenofibrate et un agent tensio-actif solide, 

(ii) on additionne au melange obtenu du lactose et de I'amidon, 

(iii) on granule I'ensemble en presence d'eau, 

(iv) on seche jusqu'a obtention d'un granule contenant au plus 1 o/o d'eau, 

(v) on calibre le granule, 

(vi) on additionne de la polyvinylpyrrolidone et du stearate de magnesium, 

(vii) on procede au remplissage des gelules. 

9. Procede selon la revendication 8 caracterise en outre par le fait que la taille moyenne des particules 
de fenofibrate et de laurylsulfate de sodium co-micronises est inferieure a 15 urn. 

10. Procede pour ameliorer la biodisponibilite du fenofibrate in vivo, ledit procede etant caracterise en 
ce qu'il comprend la co-micronisation du fenofibrate et d'un agent tensio-actif solide, ladite 
co-micronisation etant realisee par micronisation d'un melange fenofibrate/agent tensio-actif solide 
jusqu'a obtention d'une poudre de granulomere inferieure a 15 p.m et mieux inferieure ou egale a 5 |im. 
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